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Abstract (Basic) : DE 19947235 Al 

NOVELTY - A pharmaceutical composition contains a 'soft' steroid or 
its ester (A) and/or at least one beta2 -adrenoceptor agonist (B) , for 
simultaneous, sequential or separate administration by inhalation for 
the treatment of respiratory diseases. 

DETAILED DESCRIPTION - INDEPENDENT CLAIMS are included for: (i) a 
medicament for the treatment of allergies and/or respiratory diseases, 
containing effective amounts of loteprednol (A 1 ) and at least one 
beta2-sympathicomimetic agent (B) in free or fixed combination, 
optionally together with conventional auxiliaries or carriers; (ii) the 
preparation of medicaments as in (i) by mixing and formulating the 
appropriate components; and (iii) the use of (A 1 ) and ( B 1 ) for the 
preparation of a medicament for use as in (i) . 

ACTIVITY - Antiasthmatic; antiinflammatory; respiratory; 
antiallergic. In tests for the inhibition of ovalbumin-induced 
cleavage-phase eosinophilia in sensitized guinea pigs by intrapulmonary 
administration, loteprednol at 0.001 mg/kg alone gave 10.5% inhibition, 
formoterol at 0.001 mg/kg alone gave 20.4% inhibition and a combination 
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of loteprednol and formoterol each at 0.001 mg/kg gave 64.5% 
inhibition . 

MECHANISM OF ACTION - beta2-Adrenoceptor agonist; tumor necrosis 
factor-alpha release inhibitor. 

USE - For treating respiratory tract diseases such as diseases of 
the lower respiratory tract, chronic obstructive respiratory tract 
diseases, bronchial asthma, chronic obstructive bronchitis, pulmonary 
emphysema with reversible obstruction and other bronchial diseases; and 
also for treating allergies such as allergic conjunctivitis. 

ADVANTAGE - The (A) / (B) combinations are markedly more effective 
than either agent alone in inhibiting lipopolysaccharide-induced tumor 
necrosis factor-alpha release from diluted human blood and in 
inhibiting ovalbumin-induced cleavage-phase eosinophilia in sensitized 
guinea pigs . Compared with conventional corticosteroids such as 
budesonide, (A) have markedly reduced side-effects and toxicity and 
higher therapeutic index when used in treatment of cleavage-phase 
eosinophilia. The (A) /(B) combinations are highly effective when 
administered by inhalation and easy to administer in aerosol form, 
pp; 8 DwgNo 0/0 
Technology. Focus: 

TECHNOLOGY FOCUS - PHARMACEUTICALS - Preferred Components: The 
•soft 1 steroid (A) is loteprednol and the beta2-sympathicomimetic agent 
(B) is formoterol, salmeterol or reproterol . 
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*03* G013 G015 G100 HI H102 H181 H4 H402 H441 H481 H5 H541 H8 JO J011 J3 
J341 M210 M211 M272 M281 M312 M313 M321 M331 M332 M342 M343 M373 
M392 M414 M431 M510-M520 M532 M540 M782 M904 M905 P431 P617 P820 
P822 P922 R06643-K R06643-T R06643-M R06644-K R06644-T R06§44-M 
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(54) Title: NOVEL COMBINATION OF LOTEPREDNOL AND fc- ADRENOCEPTOR AGONISTS 

(54) Bezeichnung: NEUE KOMBINATION VON LOTEPREDNOL UND fc-ADRENOZEPTOR-AGONISTEN 

(57) Abstract: The invention relates to a novel combination of a soft steroid, especially loteprednol, and at least one p 2 -adrenoceptor 
I/*) agonist for treating allergies and/or respiratory tract diseases simultaneously, sequentially or separately; to medicaments containing 
On said combination, to methods for producing such medicaments and to the use of the novel combination for producing medicaments 

for the simultaneous, sequential or separate treatment of allergies and/or respiratory tract diseases. 

(57) Zus&m menfassung: Die Erfindung betrifft eine neue Kombination von einem Soft-Steroid, insbesondere oteprednol. und rain- 
des tens einem p 2 -Adrenozeptor-Agonisten zur simultanen, sequentiellen oder separaien Behandlung von Allergien und/oder Atem- 
^5 wegserkranlcungen, die Kombination enthaltende Arzneimittel, Verfahren zur Herstellung solcber Arzneiminel und die Verwendung 
der neuen Kombination zur Herstellung von Arzneimitteln zur simultanen, sequentiellen oder separaten Behandlung von Allergien 
und/oder Atemwegserkrankungen. 
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Neue K mbination von Loteprednol und &2-Adr nozept r-Ag nisten 

Die Erfindung betrifft eine neue Kombination von einem Soft-Steroid, 
insbesondere Loteprednol, und mindestens einem fi^Adrenozeptor-Agonisten zur 
simultanen, sequentiellen Oder separaten Behandlung von Allergien und/oder 
Atemwegserkrankungen, die Kombination enthaltende Arzneimittei, Verfahren zur 
Herstellung solcher Arzneimittei und die Verwendung der neuen Kombination zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur simultanen, sequentiellen oder separaten 
Behandlung von Allergien und/oder Atemwegserkrankungen. 

Hintergrund der Erfindung 

Weltweit nimmt die Zahl der Patienten, die an Allergien und/oder 
Atemwegserkrankungen, wie Asthma bronchiale, leiden, stark zu. 

Studien haben ergeben, daB in den industrialisierten Landern, 5-10 % der 
Bevolkerung an Asthma leiden. Trotz intensiver Forschungsaktivitat ist die 
Pathogenese des bronchialen Asthma immer noch nicht vollstandig geklart 
Obwohl in den vergangenen Jahren zahlreiche neue effektive Arzneimittei in der 
Therapie eingefuhrt worden sind, ist die Behandlung dieser Erkrankung immer 
noch nicht zufriedenstellend. Besonders besorgniserregend ist die Tatsache, daft 
viele Asthmatiker nicht ausreichend therapiert werden. 

Asthma bronchiale ist eine Erkrankung der unteren Atemwege. Sie auflert sich in 
der Kontraktion der bronchialen glatten Muskulatur, die zu einer akuten Atemnot 
fuhrt. Neben dieser Bronchokonstriktion steht aber eine chronische Entzundung 
im Vordergrund des asthmatischen Geschehens. Diese chronische, stets 
fortschreitende Entzundung kann unter Umstanden zur weiteren Sch^digung der 
bronchialen Schleimhaut und somit zu strukturellen Veranderungen des 
Bronchialbaumes fuhren. Infolge dieser Schadigungen kann eine irreversible 
Einengung der Bronchien auftreten. Demzufolge ist es erforderlich, die 
Asthmatiker so zu behandeln, da(S sie frei von den akuten asthmatischen Anfallen 
sind und gleichzeitig die der Erkrankung zugrunde liegende Entzundung reduziert 
wird. 
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Um e.nen akuten Asthmaanfa.l 2U beheben bzw. seinem Auftreten vorzubeugen 
e.gnen s.ch die (^Mimetika am besten. Inzwischen sind B^Agonisten mit Kurz- 
und Langzeitwirkung auf dem Markt. Um B r Adreno 2 eptor-bedingte 
NebenwTkungen. die unter Umstanden lebensbedrohlich sein kdnnen zu 
verme.den. sollten die langanhaltend wirksame B.-Mimetika nur zweimal am Tag 
angewendet werden. Demgegenuber kann von den sog. Kurzzeit-^Mimetika bei 
Bedarf Gebrauch gemacht werden. Asthmatiker setzen B 2 -Mimetika gern ein weil 
. s,e die akuten Symptome sofort beheben. Weniger bewuSt werden die 
ant.entzundlichen Medikamente. wie Corticosteroide angewandt, da sie die 
Atemnot n.cht beseitigen und somit der Patient keine unmittelbare Verbesserung 
seines Zustandes verspurt. ' 

Loteprednol gehort zu den sog. "soft" Corticosteroiden. Diese sog "soft- 
Co^osteroide (Softsteroide) zeichnen sich dadurch aus. daS sie durch eine sog 
E^-Schntt-Reaktion z.H. durch Hydrolasen. Esterasen ohne Beteiligung der 
uberwiegend hepatisch lokalisierten Cytochrom P450 Monooxydase-Enzyme 
.nakt.v.ert werden. Dadurch kommt es, wenn Qberhaupt. nur zu sehr geringen 
Plasmakonzentrationen, die nicht ausreichen, um die klassischen Corticosteroid- 

in f ^ r Wachstumsre ^e™g, Osteoporose, Erhdhung der 

mtraokularen Druckes hervorzurufen. 

^^ SCh ! ndefWeiSe 96fUnden ' daR die neue Kombination von einem 

Soft-Stero,d und mindestens einem & 2 -Adrenozeptor-Agonisten bei der 
Behandlung von AI.ergien und/oder Atemwegserkrankungen bei Saugetieren 
•nsbesondere beim Menschen. vortei,haft ist, Die Verabreichung der Kombination 
tZJZ^^ - -« « ~" Behandiung durch 

nh^f K AuSfDhrun 9 sform der Erfindung ist Loteprednol und dessen 
pharmazeut.sch annehmbare Ester, insbesondere Loteprednol Etabonat ein 

L^ZT^TT^ 5 S0ft - Ster ° id - Die He -tel.ung von Loteprednol und 
Loteprednol Etabonat ist beispie.sweise in dem deutschen Patent Nr. DE 31 26 

k Z reSP ° nd,erenden ^.-Patent Nr. 4.996,335 und dem 
korrespond.erenden japanischen Patent Nr. JP-89 01 1 037 beschrieben. 

Weitere erfindungsgema* geeignete Soft-Steroide sind beispie.sweise in dem 
deutschen Patent Nr. 37 86 174. dem korrespondierenden europaischen Paten" 
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Nr. EP 0 334 853 sowie dem korrespondierenden U.S.-Patent Nr. 4.710 495 
beschrieben. 

Loteprednol ist zur Behandlung der allergischen Conjunctivitis und Uveitis in den 
Vere.n.gten Staaten zugelassen. Dabei wurde es gezeigt, dali topisch 
verabre.chtes Loteprednol den intraokularen Druck im Gegensatz zu den nicht- 
„soft" Corticosteroiden nicht erhdht und im Plasma war es nicht nachzuweisen 
(Noble and Goa, BioDrugs 10:329-339. 1998). Infolge der genannten Ein-Schritt- 
Reaktion w.rd bei der inhalativen Gabe auch der verschluckte Anteil in der Leber 
sofort inaktiviert. Daher kann auch dieser Anteil keine Nebenwirkungen 
hervorrufen. 

IVMimetika (B^Sympathomimetika) sind Medikamente die die I3 2 - 
Adrenorezeptoren selektiv stimulieren und dadurch die Bronchien zur Relaxation 
bnngen. AuBerdem hemmen sie uber die Hemmung der Freisetzung mancher 
endogener Mediatoren auch die Odembildung und fordern die mukoziliare 
Clearance. Sie beheben den akuten Anfall (Atemnot infolge der 
Bronchokonstriktion) sehr schnell. Ihre Wirkung halt unterschiedlich lange an- die 
z.B. von Salbutamol (Kurzzeit-fJ^Mimetika) 4 - 6 Stunden; die von Formoterol 
Oder Salmeterol (Langzeit-B 2 -Mimetika) bis zu 12 Stunden. Ein groBer Vorteil von 
Formoterol dem Salmeterol gegenDber ist, dafX die bronchodilatatorische Wirkung 
von Formoterol nicht nur lange anhalt sondern sofort wie bei den Kurzzeit- 
Mimetika eintritt (Palmqvist et al., J. Allergy Clin. Immunol, 89:844-849. 1992). 

Formoterol, Salmeterol und Salbutamol konnen auch in Form der pharmazeutisch 
vertraghchen Salze verwendet werden. wobei Formoterol-Fumarat 
Salmeterolxinafoat und Salbutamolsulfat bevorzugt sind: Besonders bevorzugt ist 
Formoterol-Fumarat-Dihydrat. 

GemaiS einer besonderen Ausfuhrungsform kann als S 2 -Mimetikum Reproterol 
oder dessen pharmazeutisch vertraglichen Salze verwendet werden, wobei 
Reproterolhydrochlorid bevorzugt ist. 

Die Verabreichung dieser Wirkstoffe erfolgt als Inhalation mit Hilfe von 
Dos,eraerosolen (MDI) oder Pulverinhalatoren (MPDI). Durch die inhalative 
Verabrachung kann nicht nur die Dosis sondern auch das Auftreten moglicher 
unerwunschter Wirkungen reduziert werden. 
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Die vorliegende Erfindung beschreibt die Kombination von inem "soft" 
Corticosteroid, vorzugsweise Loteprednol und einem S 2 -Mimetikum, vorzugsweise 
Salbutamol oder Formoterol, wobei die Einzelkomponente dieser Kombination in 
der Therapie des Asthma bronchiale gleichzeitig. hintereinander oder einzeln 
inhalativ verabreicht werden konnen. Besonders vorteilhaft ist eine fixe 
Komb.nat.on der beiden wirksamen Komponenten, da in diesem Fall der Patient 
nur e.n Dosieraerosol braucht und somit die wirksame Behandlung -fur den 
Patienten leichter ist. 

Die Grunde fur die in der Erfindung beschriebene Kombination lassen sich 
experimentell untermauem. 

In vitro wurden Untersuchungen zur Beeinflussung der Freisetzung des pro- 
inflammatorischen Cytokins TNFcc im 1:5 verdunnten Humanblut. Die Stimulation 
erfolgte mit Lipopolysaccharid (LPS) von Salmonella abortus equi (10 ug/ml) uber 
24 h bei 37°C und 5% C0 2 im Brutschrank. Die Bestimmung der TNFa- 
Fre.setzung erfolgte mit einem ELISA, aufgebaut aus aus Antikorpem der Fa. 
Pharmigen. Die Ergenisse wurden als prozentuale Hemmung der LPS-induzierten 
TNFa-Freisetzung angegeben (Tabelle 1 ). 



Tabelle 1: Hemmung der TNFa-Freisetzung im 1:5 verdunnten Humanblut (n=8) 



Wirkstoff 


Konzentration [ymo\/\] 


Hemmung der TNFa- 
Freisetzung 


Salbutamol 


10 


17% 


Loteprednol 


0,001 


1 % 


Loteprednol + 
Salbutamol 


0,001 + 10 


44* % 
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In v,vo Untersuchungen wurden an Meerschweinchen durchgefuhrt, die durch 
zweimalige intraperitoneale (i.p.) Injektion einer Suspension aus Ovalbumin und 
Alum.niumhydroxid in physiologischer Kochsalzlosung an zwei aufeinander 
folgenden Tagen aktiv sensibilizer! wurden. Zwei Wochen nach der 
Sen S ,b.| ISI erung wurden die in einer Vemebelungsbox kurzzeitig einem Aerosol 
aus Ovalbuminlosung ausgesetzt. Durch die inhalative Allergen-Provokation 
kommt es 24 Stunden spater zu einem starken Anstieg der Anzahl eosinophils 
Granulozyten (Entzundungszellen). in der Lunge. Ahnlich wie bei den 
Asthmat.kern, erfolgt zu diesem Zeitpunkt (24 Stunden nach der a.lergischen 
Provokation) eine SpOlung der Lunge. Die Anzahl der eosinophilen Granulozyten 
m der Lungenspulflussigkeit wird mit einem Hamazytometer (Technicon H1E) 
best.mmt. AnschlieBend wird die prozentuale Hemmung der eosinophilen 
Granulozyten durch Testsubstanzen berechnet. 

Urn die Wirkstoffe genau dosiert intrapulmonal geben zu konnen, werden sie den 
T.eren durch einen in die Trachea eingebundenen Katheter als Pulver (mit 
Laktose vermischt) direkt in die Lunge verabreicht. Die Applikation der Wirkstoffe 
erfolgt vor der Allergen-Provokation in kurzer Ketamin/Xylazin-Narkose aus der 
d.e T.ere sofort aufwachen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 2 
zusammengestellt. 
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Tabelle2: Die Wirkung von Loteprednoi und Formoterol alleine und in 
Kombination auf die Spatphasen-Eosinophilie in aktiv sensibisierten 
Meerschweinchen 



Wirkstoff 


Dosis in mg/kg 
intrapulmonal 


Hemmung der 
Eosinophilie 


Anzahl der Tiere 


Loteprednoi 


0.001 


10,5 % 


5 




0,003 


21,8 % 


5 


Formoterol 


0,0001 


4,1 % 


4 




0,001 


20,4 % 


4 


Loteprednoi 


0,001 + 0,0001 


36,1 %* 


6 


+ 


0,003 + 0,0001 


45,2 %* 


6 


Formoterol 


0,001 + 0,001 


64.5 %** 


6 



signifikant gegenuber Allergen-Provokation-Kontrolle: * (0,05); ** (p<0.01 ) 



Wenn das "soft" Corticosteroid Loteprednoi in der Dosis 0,001 mg/kg Oder der &2- 
Agonist Formoterol in den Dosierungen 0,0001 mg/kg und 0,001 mg/kg bei 
intrapulmonaler Pulverapplikation untersucht wurde, kam es zu keiner oder einer 
marginalen Hemmung der allergisch induzierten Spatphasen-Eosinophilie. Wenn 
beide Wirkstoffe gleichzeitig gegeben wurden, konnte die Anzahl der 
eosinophilen Granulozyten in der Lungenspulflussigkeit 24 Stunden nach 
Allergen-Provokation urn 39,1 % bzw. 64,5 % (signifikant) reduziert werden. 

Wie bereits kurz enrvahnt wurde, rufen die Corticosteroide zahlreiche 
Nebenwirkung hervor, die ihre klinische Anwendung oft einschrankt. Besonders 
bei Kindern beeinflussen Corticosteroide das Wachstum. Im allgemeinen kann 
man sagen, daft das Wachstum der mit Corticosteroiden behandelten 
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asthmatischen Kinder jahrlich um einen Zentimeter (1 cm) hinter den nicht mit 
Corticosteroiden behandelten zuruckbleibt. Diese unerwunschte Nebenwirkung 
gilt fur alle zum gegenwartigen Zeitpunkt auf dem Markt befindlichen 
Corticosteroide wie z.B. Budesonid oder Fluticason (vgl. Clissold S.P. and R.C. 
Heel., Drugs 28:485-518, 1984; ShawR.J., Respiratory Medicine 88(Suppl.A):5-8. 
1994; Barnes P.J. et al.. Am. J. Resp. Critical Care Med. 157(3)Suppl. Part 2:S1- 
S53, 1998;). Bei einem Corticosteroid konnte es von groBem Vorteil sein. wenn 
dieses Corticosteroid die Wachstumsentwicklung bei Kindern nicht beeinflussen 
wurde. Um das Nebenwirkungspotential tierexperimentell zu erfassen, untersucht 
man den EinfluB der Corticosteroide auf die Thymusdruse der Ratte. 

Im ersten Versuch wurde Loteprednol im Vergleich zu Fluticason, Beclomethason 
und Budesonid ausgewachsenen Ratten iiber 5 Tage 1 x taglich subcutan 
appliziert. Bis zur Dosis 10 mg/kg s.c. Loteprednol konnte keine signifikante 
Reduktion des Thymusgewichtes gegenuber Kontrolltieren gemessen werden. 
Fluticason (1 mg/kg s.c), Beclomethason (1 mg/kg s.c.) und Budesonid (2 mg/kg 
s.c.) zeigten eine signifikante Reduktion der Thymusgewichte (siehe Tabelle 3). 
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Tabelle 3: Wirkung von Corticosteroiden in hohen Dosen auf das 
Thymusgewicht von Ratten bei wiederholter subcutaner 
Applikation (5 Tage; je 1 x taglich) 



Wirkstoff 


Dosis % Reduktion des 
in mg/kg Thymusgewichtes 
subcutane Gabe (mg/100 g KM) 

Ivid II IdU iyaU~ ycyci iuuci lomusc 

(5 Tage, je 1 x Kontrolle 
taglich) 0 


Loteprednol 


1 15 
10 28 


Fiuticason 


1 65(p<0,01) 


Beclomethason 


1 51 (p<0,01) 


Budesonid 


2 89(p<0,05) 



lm zweiten Versuch wurde der Einfluli von Loteprednol auf die 
Thyrhusentwicklung von jungen Ratten (bei Versuchsbeginn 21 Tage alt) im 
Vergieich zu Budesonid und Fiuticason intensiv untersucht (siehe Tabelle 4). 
Nach einer intrapulmonalen Langzeitgabe des Wirkstoffes in Pulverform uber 29 
Tage (1 x taglich) mittels Sonde wurden am Versuchsende die Thymusdrusen 
entnommen und das Organgewicht pro 100 g Korpermasse bestimmt. Fiuticason 
bewirkte in der Dosis 1,0 mg/kg und Budesonid in der Dosis 0,5 mg/kg erne 
signifikane Reduktion des Thymusgewichtes gegenuber Kontrolltieren, die mit 
Laktose behandelt wurden. Loteprednol zeigte bei intrapulmonaler Langzeitgabe 
erst in der hohen Dosis 20 mg/kg eine deutliche Reduktion des Thymusgewichtes. 

Die therapeutische Breite der Cortikosteroide wurde mit Hilfe des Quotienten aus 
der Dosis (mg/kg) mit signifikanter Thymusinvolution (toxische Dosis) bei 
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wiederholter intrapulmonaler Gabe Qber 29 Tage (1 x taglich) und der 
therapeutischen Dosis bestimmt. Die therapeutische Dosis wurde am Asthma- 
Modell der Spatphasen-Eosinophilie an aktiv sensibisierten Brown Norway Ratten 
ermittelt. Der Wirkstoff wurde den sensibilisierten Brown Norway Ratten in 
Narkose einmalig intrapulmonal 2 Stunden vor einer Allergen-Provokation 
(Challenge) verabreicht und 24 Stunden spater die Lungen der Tiere in tiefer 
Narkose gespult. AnschlieBend wurde die Anzahl der eosinophilen Granulozyten 
in der Lungenspulflussigkeit von unbehandelten und mit Wirkstoff behandelten 
Ratten bestimmt. Corticosteroide wie Loteprednol hemmen die Einwanderung von 
Eosinophilen in die Lunge nach Allergen-Provokation. Aus den Hemmwerten 
steigender Wirkstoffdosen wurde die 50%ige inhibitorische Dosis (IDso in ug/kg) 
an der.allergisch induzierten Spatphasen-Eosinophilie ermittelt. 

Fur Loteprednol konnte eine groBe therapeutische Breite mit einem Quotienten 
von 45,5 x 10 3 ermittelt werden. Budesonid (5 x 10 3 ) und Fluticason (33 x 10 3 ) 
wiesen deutlich kleinere Quotienten auf (siehe Tabelle 4). 
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Tabelle 4: Therapeutische Breite von Corticosteroiden an Ratten bei 
intrapulmonaler Pulverapplikation: Quotient aus toxischer Dosis 
(mg/kg) mit signifikanter Thymusinvolution bei wiederholter Gabe (29 
Tage) und therapeutischer Dosis (IDso ug/kg) bei Einmalgabe an der 
Spatphasen-Eosinophilie in aktiv sensibisierten Brown Norway 
Ratten. 



Wirkstoff 


therapeutische 
Dosis an der 

opaipndbBir 

Eosinophilic 
IDso in Mg/kg 


toxische Dosis 
mit signifikanter 
Thvmusinvolution 
in mg/kg 


vjuoiieni aus 
toxiscner uuoid . 
therapeutischer 
Dosis 


Dosierung 


Einmalgabe, 2 h 
vor Allergen- 
Challenge 


wiederholte Gabe, 29 
Tage, 1 x taglich 


x10 3 


Applikation 


intrapulmonal 


intrapulmonal 












Loteprednol 


0.44 


20 


45.5 


Fluticason 


0.03 


1 


33 


Budesonid 


0.1 


0.5 


5 











Damit ist Loteprednol hinsichtlich der therapeutischen Breite den Steroiden 
Fluticason und Budesonid deutlich uberlegen. 

Die Menge an zu verabreichendem Soft-Steroid und ft 2 -Adrenorezeptoragonist 
hangt unter anderem von der Wirksamkeit, Wirkungsdauer und der Art und dem 
Schweregrad der zu behandelnden Krankheit ab. Weiterhin ist die Konstitution 
und das Alter des Patienten von Bedeutung. Das Verhaltnis Formoterol zu 
Loteprednol kann beispielsweise im Bereich zwischen 2:1 und 1:500, 
vorzugsweise zwischen 1:8 und 1:63, besonders bevorzugt zwischen 1:8 und 
1:42, jeweils bezogen auf das Gewicht, liegen. So hat sich beispielsweise ein 
Verhaltnis von 1:10 bis 1:35 als gunstig erwiesen. Die beiden Komponenten 
konnen simultan, sequentiell Oder separat verabreicht werden. 
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Wegen der langen Wirkdauer beider Wirkstoffe ist eine taglich zweimalige 
Dosieaing bevorzugt. Ein angemessener Dosisbereich von Formoterol liegt 
zwischen 6 und 100 ug/die, wobei ein Dosisbereich von 6 bis 48 jig/die bevorzugt 
ist. Fur Loteprednol kann man den taglichen angemessenen Dosisbereich mit 50 
- 2000 ng/die angeben. Bevorzugt wird eine tagliche Dosierung von 100 bis 1000 
ug/die. Wegen der im Tierexperiment und auch in der Behandlung der 
allergischen Conjunctivitis nachgewiesenen Unbedenklichkeit kann Loteprednol in 
der Kombination taglich auch bis auf 3000 fig dosiert werden. 

Die erfindungsgemaBe Kombination aus Soft-Steroid und IJ 2 - 
Adrenorezeptoragonist kann bei der Behandlung von Atemwegserkrankungen, 
wie Erkrankungen der unteren Atemwege, chronisch-obstruktive 
Atemwegserkrankungen (COPD), z.B. Asthma bronchiale. chronisch-obstructiver 
Bronchitis, Lungenemphysem mit reversibler Obstruktion, Bronchialasthma und 
anderen Bronchialerkrankungen verwendet werden. Es kann auch zur 
Behandlung von Allergien verwendet werden. 

Beispiel 1: 

Dosieraerosof mit 6 pg Formoterol Fumarat Dihydrat und 200 fjg 
Loteprednol Etabonat pro Hub 

1 .000 g 2H-Heptafluorpropan (= Treibmittel 227) werden auf eine Temperatur von 
etwa -55°C abgekuhlt und .unter Ruhren mit einer Losung aus 11,7 g Polyoxyethy- 
len-25-glyceryl-trioleat (Handelsname: Tagat®TO, Goldschmidt AG) in 11.7 g 
absolutem Ethanol versetzt. AnschlieBend werden 3,34 g mikronisiertes 
Loteprednol Etabonat und 0,1 g mikronisiertes Formoterol Fumarat Dihydrat 
zugesetzt und die entstehende Suspension intensiv homogenisiert. Unter 
weiterem Ruhren und Kiihlen wird die Suspension mit gekiihltem Treibmittel 227 
auf 1.170,0 g aufgefullt und sodann in Metalldosen abgefullt, die mit 
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Dosierventilen verschlossen werden, welche pro Hub 50 pi der Suspension 
freisetzen. 

Pro Hub werden 6 pg Formoterol Fumarat Dihydrat und 200 pg Loteprednol 
Etabonat freigesetzt. 

Beispiele 2 bis 4: 

Es wird gearbeitet wie im Beispiel 1, jedoch werden statt der dort genannten 
Mengen an Wirksubstanzen folgende Mengen eingesetzt: 





y :Pro Ansatz 


Pro Hub 




eingesetzter Wirkstoff ^ 


freigesetzter Wirkstoff 


Beispiel 


formoterol 


Loteprednol 


Formoterol 


Loteprednol 




Fumarat 


Etabonat r 


Fumarat 


Etabonat 




Dihydrat 




Dihydrat 




= , 2 ' 


0,2 g 


3,34. g 


12 pg 


200 pg 


3 ■ 


0,2:;g 


8,35 g .. • , 


12 pg . . 


500 pg 


4 


0,4 g 


8,35: g 


24 pg 


500 pg 



Beispiel 5: 

Pulverinhalation mit 6 pg Formoterol Fumarat Dihydrat und 200 pg Loteprednol 
Etabonat pro Einzeldosis 

0,51 g mikronisiertes Formoterol Fumarat Dihydrat werden mit 10 g a-Lactose 
Monohydrat gemischt, die Mischung durch ein Sieb der Maschenweite 0,3 mm 
gesiebt und im Turbula-Mischer (Hersteller; Bachofen, Basel, Schweiz) 10 
Minuten lang gemischt. 
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17 g Loteprednol Etabonat werden mit 340 g a-Lactose Monohydrat gemischt, die 
Mischung durch ein Sieb der Maschenweite 0,3 mm gesiebt und im Turbula- 
Mischer 10 Minuten lang gemischt. 

Die beiden Mischungen werden vereinigt. die Mischung erneut durch ein Sieb der 
Maschenweite 0,3 mm gesiebt, mit a-Lactose Monohydrat auf 1 .020 g aufgefullt 
und nochmals 30 Minuten lang im Turbula-Mischer gemischt. 

Die Mischung wird in einen Pulverinhalator gefullt. der pro Einzeldosis 12 mg der 
Mischung freisetzt. 12 mg der Mischung enthalten 6 ug Formoterol Fumarat 
Dihydrat und 200 ug Loteprednol Etabonat. 

Beispiele 6 bis 8: 

Es wird gearbeitet wie in Beispiel 5, jedoch werden statt der dort genannten 
Mengen an Wirksubstanzen folgende Mengen eingesetzt: 





Pro Ahsatz 
; eingesctzter Wirkstbff 


Pro Einz 
enthaltenei 


.eldosis 
rWirkstoff 


Beispiel 


Formoterol 
Fumarat 
Dihydrat 


Loteprednol 
Etabonat 


Formoterol 
Fumarat ^ 
Dihydrat 


Loteprednol ; 
Etabonat 


— .;.:i ; 6: " 


t029 : 


, 17 ? 0g 


12 M9 


200. pg 


j--;;..:..:.: 7 • 




42,5 g 


12 pg 


: 500 pg 


8 


2,04;;g 


42,5 g 


24 pg 


500 |jg 
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Patentanspruche: 

1. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend, getrennt oder zusammen, eine 
wirksame Menge an (i) einem Soft-Steroid und/oder einen pharmazeutisch 
vertraglichen Ester davon und (ii) mindestens einem S 2 -Adrenozeptor-Agonisten 
fur die simultane, sequentielle Oder separate Verabreichung durch Inhalation bei 
der Behandlung von Atemwegserkrankungen bei Saugetieren. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dad es sich bei dem Soft-Steroid urn Loteprednol Oder einen pharmazeutisch 
vertraglichen Ester davon, handelt. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB es sich bei dem Soft-Steroid urn Loteprednol Etabonat 

handelt. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der fc 2 -Adrenozeptor-Agonist aus der Gruppe bestehend 
aus Salbutamol, Reproterol, Salmeterol, Formoterql und deren pharmazeutisch 
vertraglichen Salze ausgewahlt ist. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dali sie (i) Loteprednol und (ii) Formoterol enthalt 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dali sie (i) Loteprednol und (ii) Salmeterol enthalt. 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie (i) Loteprednol und (ii) Reproterol enthalt. 
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8. Arzneimittel zur Behandlung von Allergien und/oder Atemwegserkrankungen, 
enthaltend eine wirksame Menge an (i) Loteprednol und (ii) mindestens in B 2 - 
Sympathomimetikum in fixer oderfreier Kombination, gegebenenfalls zusammen 
mit ublichen Hilfs- oder TrSgerstoffen. 

9. Verfahren zur Hersteliung eines Arzneimittel zur Behandlung von Allergien 
und/oder Atemwegserkrankungen, enthaltend den Wirkstoff Loteprednol und 
mindestens ein (S 2 -Sympathomimetikum, dadurch gekennzeichnet, daft man 
Loteprednol und das Bz-Sympathomimetikum oder die G 2 -Sympathbmimetika 1 
einzeln oder zusammen, gegebenenfalls zusammen mit ublichen Hilfs- oder 
Tragerstoffen, vermischt und die so erhaltene Mischung in geeignete 
Darreichungsformen uberfuhrt. 

10. Verwendung der Kombination aus Loteprednol und mindestens einern fi 2 - 
Sympathomimetikum zur Hersteliung eines Arzneimittels zur simuitanen, 
sequentiellen oder separaten Behandlung von Allergien und/oder 
Atemwegserkrankungen. 
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